WO 2005/070861 



PCT/ES2005/000024 



1 

Procedimiento de acilacion de Friedel-Cra1 

Esta invencion se relaciona con el campo de los liquidos jonicos, y con su 
aplicacion en las reacciones qufmicas como disolventes para propositos 
5 sihteticos y/o catalfticos. 

ESTADO DE LA T^CNICA ANTERIOR 

Las acilaciones de Fried el-Crafts son una clase de reacciones bien conocida 
10 con una gran importancia Industrial para la preparacion de arilcetonas por 

acilacion de arenos (cfr. p. ej. el libro de texto M.B. Smith and J. March, 

"Marcos Advanced Organic Chemistry" 2001, 5 th edition, Ed. John Wiley & 
. Sons, pp. 712-716, y los reviews que en el se citan). Los reactivos utiiizados 

no son solo haluros de acido, sino tambien acidos carboxflicos, 6steres, 
15 anhfdridos y cetenos (cfr. p. ej. R.C. Larock, "Comprehensive Organic 

Transformations" 1989, VCH: NY, p. 315; y B.C. Ranu et al„ J.Orq. 

Chem. 1996, vol. 61, p. 9546). Un esquema de la reaccjon general podria ser: 

ArH + RCOZ ► ArCOR 

20 catalizador 

donde ArH representa un sustrato arom^tico de Friedel-Crafts y RCOZ 
representa un agente acilante de Friedel-Crafts que se selecciona entre los 
mencionados anteriormente. 

25 

Generalmente las acilaciones de Friedel-Crafts se llevan a cabo.utilizando un 
acido de Lewis como catalizador, comunmente AICI 3 . Sin embargo, existen 
diversos inconvenientes asociados con este tipo de reacciones. Las 
acilaciones de Friedel-Crafts no son verdaderamente reacciones cataltticas, 

30 ya que en realidad consumen un equivalente molar de AICI 3 por mol de 
reactive; El resultado neto es el uso masivo de AICI 3 y los problemas 
asociados con la eliminacion de sales y oxidos como subproductos. De 
hecho, el aislamiento del producto normalmente se lleva a cabo deteniendo la 
mezcla de reacci6n por vertido sobre agua. El proceso de hidr6lisis genera 

35 una gran cantidad de soluciones acuosas y suspensiones conteniend o sales 
de aluminio, que requiere etapas de tratamiento adicionales para la 
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eliminacion final de dichas soluciones y sui 
significativamente el coste del proceso. 

Otro inconveniente derivado de la aplicaci6ri industrial de las reacciones de 
5 Friedel-Crafts tiene que ver con el disolvente utilizado. Los disolventes 
comunes para, la reaccion incluyen disolventes dorados como el cloruro de 
metileno o el 1,2-dicloroetano, y disolventes del tipo hidrocarburos volatiles. 

En la sociedad actual la introducci6n de tecnotogfas mas limpias en la 
10 industria (la llamada "Qufmica verde") se ha convertido en una importante 
preocupacion. Asf, la busqueda de alternativas a los disolventes que 
perjudican el medio ambiente se ha convertido en un tema de la m£s alta 
prioridad. En los ultimos anos, los Ifquidos ionicos han recibido un aumento 
del interes como disolventes verdes, principalmente como sustitutos de los 
15 medios convencionales en los procesos qufmipos. 

Los Ifquidos ionicos son sales org^nicas con puntos de fusion por debajo de 
300 °C, y frecuentemente por debajo de la temperatura ambiente. Los 
cationes mas comunes en los Ifquidos ionicos son derivados de imidazolio y 
20 de piridinio, aunque derivados de fosfonio y de tetralquilamonio 

frecuentemente tambten pueden usarse. Algunos aniones apropiados para 
los Ifquidos ionicos son Cr, Br", I", PF 6 ;, CFsCOs", CH 3 C0 2 " t CF 3 C0 2 ", SO4 2 ', 
N0 3 "yAICI 4 '. 

25 Los Ifquidos idnicos tienen varias propiedades que los hacen adecuados 
como disolventes potenciales para slntesis. Son Ifquidos en un amplio 
intervalo de temperatura. No tienen presion de vapor medible, por lo tanto las 
reacciones se pueden realizar en reactores cerrados sin liberar ningun vapor 
a la atmosfera. Muestran muy buenas propiedades de disoluci6n para la 

30 mayorfa de compuestos organicos e inorganicos. Actuan como acidos de 
Bronsted, acidos de Lewis y/o superacidos. Normalmente tienen una alta 
estabilidad termica hasta los 200 °C. No son inflamables, no son caros y son 
faciles de preparar. 

35 En la tecnica anterior se conoce la utilizacion de algunos Ifquidos ionicos en 
acilaciones de Friedel-.Crafts llevadas a cabo con catglizadores 
convencionales de Friedel-Crafts, y se han publicado algunas solicitudes de 
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patente sobre el tema. La solicitud de pate 

acilacion de Friedel-Crafts algo especial, llevaaa a caoo en presencia ae un 
sistema de Ifquido ionico catafftico complejo formado por un acido de Lewis 
(p. ej. FeCfe) y un compuesto de formula QCI, siendo Q un cation org^nico.. 

5 ' . . ■" 

, Algunos materiales alternativos a los &cidos de Lewis se han propuesto como 
catalizadores para las acilacipnes de Friedel-Crafts convencionales, 
incluyendo zeolitas, superacidos, el sistema perclorato de litio/triflato de 
lantano, etc. Pero estos catalizadores generalmente son efectivos solo bajo 

10 circunstancias restrictivas (cfr. p. ej. A. Kawada etal., Chem. Commun. 1996. 
p. 183; A. Kawada et al., Svnlett .1994. p. 545; y R. Sreekumar et al., Synth. 
Commun . 1997, vol. 27, p. 777). Las zeolitas tambien se hah propuesto como 
catalizadores para acilaciones de Friedel-Crafts en Ifquidos ionicos (cfr. WO 
03/028882). Asi, de lo coriocido en la tecnica se deriva que el proporcionar un 

15 sistema de reaccidn para las acilaciones de Friedel-Crafts que no use 

disolventes toxicos ni catalizadores de Friedel-Crafts convencionales seria de 
gran interns en la industrial 

EXPLICACION DE LA INVENCION 

20 

De acuerdo con un aspecto de la presente invenci6n, se proporclona un 
proceso de preparacion de cetonas aromaticas mediante una reaccion de 
acilacion de Friedel-Crafts en un Ifquido ionico, entre un sustrato aromatico 
de Friedel-Crafts y un agente acilante de Friedel-Crafts, caracterizado en que 
25 el Ifquido ionico tiene la formula (I) y se usa en ausencia de cualquier otro 
catalizador y/o disolvente; donde [Q] + se selecciona del grupo formado por 
cationes imidazolio sustituidos, cationes piridinio sustituidos, cationes amonio, 
' y cationes fosfonio. Preferiblemente, [Qf es un cation imidazolio sustituido. 

30 [Q] + [CF 3 S0 3 r 0) 

Por sustrato aromatico de Friedel-Crafts y por agente acilante de Friedel- 
" Crafts se entieride respectivamente cualquier sustrato y cualquier reactivo 
que sean capaces de dar una cetona aromatica mediante la acil-des- 
35 hidrogenaci6n clasicamente conocida como acilacion de Friedel-Crafts, una 
reaccion de libro de texto que se supone que transcurre vfa una sustituci6n 
aromatica electrofila y que normalmente necesita un acido de Lewis como 
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catalizador (ver las referencias generales citadas anteriormente). 

Lfquidos ionicos preferidos de f6rmula (I) son el trifluorometanosulfonato de 
1- e ti|.3-metiiimidazolio f el trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dietitimidazolio y el 
5 trifluorometanosulfonato de 1,3-dimetilimidazolio. El h'quido ionico mas 
preferido es el trifluorometanosulfonato de 1-etil-3-metiIimidazoiio. 

Para llevar a cabo la acilacion de Friedel-Crafts,* se hace reaccionar un 
sustrato arom£tico y un agente acilante eh presencia de los lfquidos ionicos ' 
10 anteriormente mencionados bajo las condiciones adecuadas para producir 
una cetona aromatica. Aparentemente, el Ifquicjo ionico funciona 
simultaneamente como disolvente y como catalizador. 

La reaccion es util con muchos tipos de sustratos. Preferiblemente, el agente 
15 acilante de Friedel-Crafts se seleccioria entre haluros de 3cidg carboxilico, 
anhidridos de acido carboxilico, esteres de acido carboxilico y 6cidos 
carboxfiicps, M^s preferiblemente, el agente acilante de Friedel-Crafts es un 
anhidrido de acido carboxilico. 

20 En una realizaci6n preferida de la presente invencion el agente acilante de 
Friedel-Crafts es anhidrido del acido acetico, anhfdrido del ^icido propionico, 
anhfdrido del acido butanoico, anhidrido del acido isobutanoico, anhidrido del 
acido pentanoico, anhidrido del ^cido benzoico, anhidrido del acido 
chloroacetico, cloruro de acetilo, cloruro de propanoilo, cloruro de butanoilo, 

25 cloruro de benzoilo o cloruro de cloroacetilo. 

El sustrato aromatico de Friedel-Crafts se selecciona entre compuestos 
aromaticos de tipo bencenoide, compuestos aromaticos de tipo bencenoide 
fusionados, y compuestos heteroarom£ticos que resultan de la sustitucion de 

30 grupos CH por atomos de N en los anteriores; todos estos sustratos estando 
opcionalmente sustituidos por sustituyentes que son estables bajo las 
condiciones de la reacci6n de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
protegidos para ser estables, segun el conocimiento comun y general de una 
persona experta en la materia (cfr. p. ej. T.W. Greene and P.G;M. Wuts, 

35 "Protective Groups in Organic Synthesis", 3 th edition 1999, Ed. John Wiley & 
Sons). Los compuestos que contienen grupos que dirigen en orto-para, 
incluyendo grupos alquilo, hidroxilo, alcoxilo, halogeno y acetamido, se acilan 
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facilmente y dan principalmente o exclusivamente los productos en para . 
Preferiblemente, el sustrato aromatico de Friedel-Crafts es benceno, tolueno 
o anisol. Mas preferiblemente, el sustrato aromatico es anisol. 

5 En una realization particular, el agente acilante de Friedel-Crafts esta unido 
al sustrato aromatico de Friedel-Crafts, estando el grupo carbonilo del agente 
acilante de Friedel-Crafts separado del sustrato aromatico de Friedel-Crafts 
mediante una cadena alifatica de 2 a 4 atomos de carbono, con lo que se 
realiza una.ciclaci6n intramolecular, que da un anillo de 5-7 miembros. 

10 

Las condiciones de-reaccion adecuadas pueden ser facilmente determinadas 
por el experto en la materia. En una realizacion preferida de la presente 
invention, la reaccidn se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 
temperatura ambiente y 1 50 °C. En una realizacion mas preferida, la reaction 
15 se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 70 y 100 °C. 

Excepto si se indica lo contrario, los terminos aqui usados tienen los 
significados indicados a contingaci6n. El termino "agente acilante de Friedel- 
Crafts" incluye los compuestos de .las formulas generates R 1 COX, 

20 R 1 COOCOR 2 , R 1 COOH, y R 1 COOR 2 ; donde X es un grupo saliente 
seleccionado entre CI y Br; R 1 y R 2 son radlcales , iguales o diferentes, 
seleccionados entre el grupo formado por H, (Ci-C 4 o)-alquilo, (C1-C40)- 
alquenilo, (Ci-C 40 )-alquinilo, o cualquiera de esos grupos sustituidos con 
(C r C 6 )-alquilo, (C r C 6 )-alcoxilo, CN, OH o NO2 ; R 1 y R 2 pueden tambien 

25 seleccionarse entre fS-naftilo, fenilo, Ph-(CH 2 )n- con n=1-3, heterociclos 

alifaticos y heterociclos aromaticos, y un radical derivado de estos a traves de 
una mono- o una di-sustitucion en sus anillos, siendo los sustituyentes un 
radical independientemente seleccionado entre el grupo formado por 
halogeno, (d-C^-alquilo, (CrC^-alcoxilo* CN t OH o N0 2 . 

B0 

El termino "compuestos aromaticos de tipo bencenoide" se usa para referirse 
a un anillo aromatico Onico o un(os) anillo(s) aromatico(s) multiple(s), o uno o 
mas anillos aromaticos unidos a uno o mas anillos no aromaticos por un 
grupo tal como un fragmento metileno o etileno. El grupo de union comun 
35 puede ser tambten un carbonilo como en la benzofenona. Pueden tambien 
estar sustituidos por uno o mas sustituyentes que son estables bajo las 
condiciones de la reaccion de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
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protegidos para ser estables. 

El termino "compuestos aromaticos de tipo bencenoide fusionados" se refiere 
a un(os) anillo(s) aromatico(s) miiltiple(s) que estan fusionados. Tambien 
5 pueden estar sustituidos por uno o mas sustituyentes que son estables bajo 
las condiciones de la reacci6n de Friedel-Crafts, o que han sido 
adecuadamente protegidos para ser estables. 

. El termino "compuestos heteroaromaticos" se refiere a anillos aromaticos en 
10 los que uno o mas atomos de carbono de el(los) anillo(s) aromatico(s) se 
sustituye por N. Son estructuras que pueden ser un anilio aromatico unico, 
un(os) anillo(s) aromatico(s) multiple(s), o uno o m£s anillos aromaticos 
' unidos a uno o mas anillos no aromaticos. En estructuras que tienen anillos 
mdltiples, los anillos pueden estar fusionados, unidos covalentemente, o 
L5 unidos a un grupo comun tal como un fragmento metileno o etileno. El 
compuesto heteroaromatico puede estar sustituido por uno o mas 
sustituyentes que son estables bajo las condiciones de la reaccion de Friedel- 
Crafts, o que han sido adecuadamente protegidos para ser estables.. De la 
manera en que aquf se utiliza, compuestos heteroaromaticos adecuados son 
2 0 por ejemplo la piridina, el indol, la ftalimida, la purina, la pirimidina, etc. 

Los sustituyentes que son estables bajo (as condiciones de reaccion de 
Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente protegidos para ser estables 
incluyen por ejemplo los grupos alquilo, hidroxilo, alcoxilo, ha!6geno y 
15 acetamido. 

La presente invencion permite llevar a cabo acilaciones de Friedel-Crafts con 
altos rendimientos y alta selectividad en posicion para del sustrato aromatico 
de Friedel-Crafts. Es ventajosa con respecto a las reacciones de acilacion de 

50 Friedel-Crafts, ya que no se usan disolventes dorados ni catalizadores^ 

convencionales de Friedel-Crafts. Ademas, no se requiere un aislamiento del 
producto de la reaccion en medio acuoso. Asf, el producto puede ser . 
facilmente separado del Ifquido ionico por un proceso f fsico como por ejemplo 
mediante extraccion con un disolvente inerte. Ademas, el Ifquido ionico puede 

35 ser usado de nuevo en reacciones posteriores una vez se han separado los 
productos/reactivos anteriores. 
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A lb largo de la description y las reivindicaciones la palabra "comprende" y 
sus variantes no pretenden excluirotras caracterlsticas tecnicas, aditivos, 
components o pasos. El resumen de esta solicitud se incprpora aqui como 
referenda. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y 
5 caracterlsticas de la invenci6n se desprenderan en parte de la description y 
en parte de la practica de la invenci6n. Los siguientes ejemplos se 
proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de 
la presente invenci6n. 

0 EJEMPLOS 

E jemplo 1: Preparation Ha 1-/4-met oxtfenin-1-propanona 

Se anadi6 anisol (540 nl, 4.9 mmol) y anhfdrido del acido propidnico (130 nl,1 
5 mmol) al trifluorometanosulfonato de 1-etil-3-metillmidazolio (1 .571 5 g, 6 
mmol), previamente secado durante 2 h a 80 °C. La mezcla se calento a 80- 
85 °C en un recipiente cerrado hemeticamente. Despues de 2 h, el producto 
crudo se extrajo con eter dietilico, se ffltro a traves de una columna de silica y 
se concentro a presion reducida para dar 121.2 mg del compuesto del titulp. 
0 Rendimiento: 65.5% (calculado mediante cromatograffa de gases (GC) con 
un estandar interno). Selectividad orto/para: 0/100. 

F jemnlo 2: Preparation Hr i-r4-met nyifenin.1-butanona 

:5 Se mezclo anisol (540 pi. 4.9 mmol) y anhldrido del acido butanoico (160 pi. 
0.98 mmol) con trifluorometanosulfonato de 1-etil-3-metilimidazolio (1 .5139 g, 
5.82 mmol) a 80 °C durante 2 h como en el Ejemplo 1. El aislamiento tambien 
fue analogo al descrito en el Ejemplo 1 para dar 1 14.0 mg del compuesto del 
tltulo. Rendimiento: 57% (calculado mediante GC con un estandar interno). 

30 Selectividad orto/para: 0/100. 

E femplo 3: Preparation rte r4-metoy ifenil)fenilmetanona 



15 



Se mezclo anisol (540 pi. 4.9 mmol) y anhldrido del acido benzoico (O.2304 g, 
1.02 mmol) con trifluorometanosulfonato de 1 -etil-3-metilimidazolio (1 .5420 g, 
5:92 mmol) a 80 °C durante 2 h, de manera analoga a los ejemplos 
anteriores. Despues del aislamiento se obtuvieron 192.2 mg del compuesto 
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del titulo. Rendimiento: 52% (calculado mediante GC con un estaridar 
intemo). Selectivid ad orto/para: 0/100. 

Eiemplo 4: Preparacion de (4-metoxifeni0fe nilmetanona 

5 

Se mezclo anisol (540 ul, 4.9 mmol) y anhfdrido del acido benzoico (0.2733 g, 
1 .21 mmol) con trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dietilimidazolio (1 .4634 g, 
5.34 mmol) a 80 °C durante 2 h como en los ejemplos anteriores. Despues 
del aislamiento se obtuvieron 253.4 mg del cdmpuesto del titulo. 
0 Rendimiento: 34% (calculado mediante con un estandar interno). Selectividad 
orto/para: 0/100. 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento de preparacion de cetonas arom£ticas mediante la reaccion 
de acilacion de Friedel-Crafts en un Ifquido ionico, entre un sustrato 

5 arom£tico de Friedel-Crafts y un agehte acilante de Friedel-Crafts, 

caracterizado poraue el Ifquido ionico tiene la formula (I) y se usa en ausencia 
de cualquier otro catalizador y/o solvente; donde [Q] + se selecciona del grupo 
formado por un cati6n imidazolio sustltuido, un cati6h piridlnio sustituido, un 
cation amonio, y un cation fosfonio. 

10 

[Q] + [CF 3 S0 3 r (I) 

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, donde [Q] + es un cation imidazolio 
sustituido. 

15 ' ' - 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2, dopde el Ifquido ionico se 
selecciona del grupo formado por trifluorometanosulfonato de 1-etil-3- 
metilimidazolio, trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dietilimidazolio, y 
trifluorometanosulfonato de 1 ,3-dimetilimidazolio. 

20 

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, donde el liquido ionico es el 
trifluorometanosulfonato de 1-etiI-3-metilimidazolio. 

5. Procedimiento segun la reivindicaci6n 1, donde el agente acilante de 
25 Friedel-Crafts se selecciona entre el grupo formado por un haluro de £cido 

carboxilico, un anhidrido de acido carboxilico, un ester de acido carboxilico y 
un acido carboxilico. 

6. Procedimiento segOn la reivindicacion 5, donde el agente acilante de 
30 Friedel-Crafts es un anhidrido de acido carboxilico. 

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 5-6, donde el 

■ agente acilante se selecciona entre el grupo formado por anhidrido del acido 
ac§tico, anhfdrido del &cido propi6nico, anhfdrido del £cido butanoico, 
35 anhfdrido del acido isobutanoico, anhidrido del acido pentanoico, anhidrido 
del acido benzoico, anhidrido del acido chloroacetico, cloruro.de acetilo, 
cloruro de propanoilo, cloruro de butanoilo, cloruro de benzoilo y cloruro de 
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cloroacetilo. 

8. Procedimiento segun la reivindicacion 1 , donde el sustrato aromatico de 
Friedel-Crafts se selecciona entre el grupo formado por compuestos 

5 aromaticos de tipo bencenoide, compuestos aromaticos de tipo bencenoide 
fusionados y compuestos heteroaromaticos que resultan de la sustituci6n de 
grupos CH por atomos de N en fos anteriores; todos estos sustratos estando 
opcionalmente sustituidos por sustituyentes que son estables bajo las 
condiciones de la reaccion de Friedel-Crafts, o que han sido adecuadamente 
10 protegidos para ser estables. 

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, donde el sustrato aromatico de 
Friedel-Crafts se selecciona entre el grupo formado por benceno, tolueno y 
anisol. 

15 

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, donde el sustrato aromatico de 
Friedel-Crafts es anisol. 

1 1 . Procedimiento segun la reivindicacion 1 , donde el agente acilante de 
20 Friedel-Crafts esta unido al sustrato aromatico de Friedel-Crafts, estando el 

grupo carbonilo del agente acilante de Friedel-Crafts separado del sustrato 
aromatico de Friedel-Crafts mediante una cadena alifatica de 2 a 4 atomos de 
ccarbono, con lo que se realiza una ciclacion intramolecular, que da un anillo 
de 5 T 7 miembros. 

25 • 

v 12. Procedimiento segdn cuaiquiera de las reivindicaciones 1-11, donde la 
reaccion se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre temperatura 
ambientey 150°C. 

30 13. Procedimiento segun la reivindicacion 12, donde la reaccion se lleva a 
cabo a una temperatura comprendida entre 70 y 100 °C. 
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The invention relates to a method of obtaining aromatic 
ketones by means of a Friedel-Craft s acylation reaction 
carried out in an ionic liquid of a compound of formula I 
and in the absence of any other catalyst or solvent in 
the reaction medium, as claimed in claim 1. Said ionic 
liquid is made up of optionally substituted imidazolium, 
pyridium, ammonium or phosphonium [Q] + cations and of 
trif luoromethanesulphonate [CF 3 S0 3 ]" anions. Dependent 
claims 2 to 13 specify the nature of the reactants used: 
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methylimidazolium, 1 , 3-diethylimidazolium or 1,3- 
dimethylimidazolium) , acylating agent and Friedel-Craf ts 
aromatic substrate, and the reaction conditions. 

Document Dl, which is regarded as the closest prior art 
to the subject matter of the invention, describes a 
method of Friedel-Craf ts acylation of aromatic substrates 
(benzene, toluene, anisole, etc . ) with benzoyl chloride 
as acylation agent in a reaction medium consisting of an 
ionic liquid of [EMIM] [NTf 2 ] or [BMIM] [NTf 2 ] type, the 
cations being EMIM = l-ethyl-3-methylimidazolium and BMIM 
= l-butyl-3-methylimidazolium and the anion NTf 2 = 
bis (trif luoromethyl) sulphonylamide . However, Dl mentions 
the use, in addition, of Bi(III) salts, in particular 
Bi(OTf) 3 and Bi 2 0 3 , as catalysts for the method. 

Document D2, which is also relatively close to the 
subject matter of the invention, discloses elect rophilic 
aromatic substitution reactions of the Friedel-Craft s 
acetylation and benzoylation type which are carried out 
in an ionic liquid of [BMIM] [BF 4 ] type, but also in the 
presence of a Cu(II) salt as Cu(OTf) 2 catalyst. 

Documents D3 and D4 also describe the Friedel-Craf ts 
acylation of aromatic substrates and in these reactions 
an ionic liquid is used as reaction medium, like in the 
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either metal salts of M(NTf 2 )n type, M being Ni, Co, Al, 
Zn, etc. (document D3) or zeolites (document D4) , 
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present application, as claimed in claims 1-13. These 
documents therefore reflect the prior art. 

The invention as claimed in claims 1-13 of the 
application is therefore considered to be novel, involve 
an inventive step and be industrially applicable 
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30-31), it is recommended that this wording be corrected. 
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Bi(OTf) 3 and Bi 2 0 3 / as catalysts for the method. 

Document D2, which is also relatively close to the 
subject matter of the invention, discloses elect rophilic 
aromatic substitution reactions of the Fr iedel-Cra f t s 
acetylation and benzoylat.ion type which are carried out 
in an ionic liquid of [BMIM] [BF 4 ] type, but also in the 
presence of a Cu(II) salt as Cu(OTf) 2 catalyst. 

Documents D3 and D4 also describe the Fr iedel-Craf t s 
acylation of aromatic substrates and in these reactions 
an ionic liquid is used as reaction medium, like in the 
invention, but- in the presence of an additional catalyst, 
either metal salts of M (NT f 2 ) n type, M being Ni, Co, Al, 
Zn, etc. (document D3) or zeolites (document D4) . 



None of the documents D1-D6 cited or any relevant 
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combination thereof describes a Friedel-Craf t s acylation 
method which uses only an ionic liquid of [Q] + [CF 3 S0 3 ] 
type, without any additional catalyst, with features and 
a technical effect similar to the subject matter of the 
present application, as claimed in claims 1-13. These 
documents therefore reflect the prior art. 



The invention as claimed in claims 1-13 of the 

application is therefore considered to be novel, involve 

an inventive step and be industrially applicable 

according to PCT Article 33(2), (3) and (4). 
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The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully supported by 
the description, are made: 

Claim 1 fails to comply with the requirements of PCT 
Article 6 as the subject matter for which protection is 
sought is not clearly defined, since this claim states 
.that the ionic liquid of formula (I) is used "... in the 
absence of any other catalyst and/or solvent ..." . The 
phrase "... catalyst and/or solvent ..." is ambiguous as it 
is not clear whether it is possible for there to be or 
for there not to be another catalyst or solvent in the 
reaction medium. As it appears from the description and 
examples that no other catalyst is used in the method 
(page 3, lines 15-16, page 4, lines 11-12, page 6, lines 
30-31), it is recommended that this wording be corrected. 
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La presente opinidn contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes: 
" ~ ' Base de la opini6n 

Prioxidad 

No formulation de opinidn sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicaci6n 
industrial . 
Falta de unidad de invention 

Declaratibn motivada segun la Regla 43&fc.l.a)i) sobre la novedad, la actividad 
inventiva y la aplicacidn industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaration 
Ciertos documentos citados 



2. continuaci6ndelatramitaci6n 

Si se hace una petici6n de examen prdirninar internacional, esta opini6n se considerara como una opini6n escrita 
de la Administration encargada del examen prelirninar internacional ("IPEA") salvo en aquellos casos en los que el 
solicitante elija una Adniirustraci6n.distinta a esta y, la IPEA elegida haya notificado a la Oficina International 
segun lo previsto en la Regla 66. l£w(b) que las opiniones escritas de esta Administration encargada de la 
busqueda international no seran consideradas como tales. 

Si esta opinidn es, como se indica mas aniba, considerada como una opini6n escrita de la IPEA, se invita al 
solicitante a que presente ante la IPEA una respuesta por escrito junto con modiflcationes, en su caso, antes de la 
expiration del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envlo del formulario PCT/ISA/220 o antes de la 
expiration del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicandose el plazo que expire mas tarde. 

Para otras opciones, consultar el fonnuiario PCT/ISA/220. 

3. Para mas detalles, ver las notas del formulario PCT/ISA/220. 
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Recuadro L Base de la opinion 



1 . Por lo que xespecta al idiom a esta opinion se ha establecido sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el 
cual se deposito, salvo indicaci6n en contra senalada a continuacibn, 

HI Esta opini6n se ha establecido sobre la base de una traduccidn del idioma original al siguiente idioma 

, que es el idioma de una traducci6n proporcionada a los fines de la busqueda intemacional (segun 

las Reglas 12.3 y 23.1b)). 

2. En lo que se refiere a las secuencias de nucleotides y/o de aminoacidos divulgadas en la sohcitud intemacional y 
necesarias para la invencidn reivindicada, esta opinidn se ha establecido sobre la base de: 

a. Tipo de material ■ 

Q una lista de secuencias 

□ tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias 

b. Fonnato del material 

□ por escrito 

□ en soporte legible por ordenador 

c. Fecha de presentacidn/entrega 

□ contenido en la solicitud intemacional tal y como se presento 

□ presentado junto con la solicitud internacional en fonnato legible por ordenador 

□ presentado posteriormente a esta Administration a los fines de la busqueda 

3. [] Ademas, en caso de que se haya presentado mis de una versidn o copia de una lista de secuencias y/o tabla 

relacionada con ella, se ha entregado la declaracion requerida de que la informaci6n contenida en las copias 
subsiguientes o adicionales es identica a la de la solicitud tal y como se presento o no va mis alia de lo presentado 
inicialmente. 

4. Comentarios adicionales: 
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RecuadroV. Declaration raotivada segun la Regla 43to.l.a)i) sobre la novedad, la actividad inventiva y la 
apHcacion industrial; dtas y explicaciones en apoyo de esta declaration 



1. Declaracidn 
Novedad 



Reivindicaciones \ - 1 9 
Reivindicaciones 



Actividad inventiva 



Aplicacidn industrial 



Reivindicaciones 1-19 
Reivindicaciones 



Reivindicaciones 1 - 1 9 
Reivindicaciones 



Si 
NO 

si 

NO 

St 

NO 



2. Citas y explicaciones 

Documentos tenidos en consideraci6n. 
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[ : ; % NumerO Fublicaritm 0 Id^tificurion 
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Org. Lett., 2003, vol. 5, n° 13, paginas 2219-2222 


2003 
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Green Chem., 2002, vol. 4, n° 2, paginas 129-133 


2002 
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WO 020725 19 A 


2002 
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WO 03288882 A 


2003 


DOS 


Chem. Rev., 1999, vol. 99, n° 8, paginas 2071-2083 


1999 


D06 


Chem. Commun., 2001, vol. 23, paginas 2399-2407 


2001 



El objeto de la invenci6n es un procedimiento de obtencion de cetonas aromaticas mediante 
reaccion de acilacion de Friedel-Crafts que se lleva a cabo en el seno de un Hquido ionico de un 
compuesto de formula I y en ausencia de otro catalizador o disolvente en el medio de reacci6n, 
segun se recoge en la reivindicacion 1. Dicho Hquido i6nico estd formado por cationes [Q] + de 
tipo imidazolio, piridinio, amonio o fosfonio opcionalmente sustituidos, y por aniones de tipo 
triQuorometanosulfonato [CF3SO3]'. En las reivindicaciones dependientes 2 a 13 se concretan la 
naturaleza de los reactivos utilizados: cation Q del liquido ionico (l^1il-3-metilimidazolio, 1,3- 
dietilimidazolio o 1,3-dimetilimidazolio), agente acilante y sustrato aromatico de Friedel-Crafts, 
asi como las condiciones de reaccion. 

El documento Dl, considerado como m&s proximo al objeto de la invention, describe un proceso 
de acilaci6n Friedel-Crafts de sustratos aromaticos (benceno, tolueno, anisol,...) con cloruro de 
benzoilo como agente de acilacion y en un medio de reaccion constituido por un liquido ionico de 
tipo [EMIM] [NTf 2 ] o [BMIM][NTf 2 ], siendo los cationes EMIM=l-etil-3-metilirnidazolio y 
BMIM= 1 -butil-3-metilimidazolio y el ani6n NTf2==bis(trifluorometil)sulfonilamida. Sin embargo, 
en Dl se menciona la utilization ademas de sales de Bi (III), en particular Bi(OTf)a y Bi 2 0 3 , como 
catalizadores del proceso. 

En el documento D2, tambien bastante proximo al objeto de la invencion, se divulgan reacciones 
de sustitucion electrofila aromatica de tipo benzoilaci6n y acetilacion de Friedel-Crafts que se 
llevan a cabo en un liquido ionico de tipo [BMIM][BF4] 9 pero tambidn en presencia de una sal de 
Cu(H) como catalizador Cu(OTf>2. 
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Continuation 2. invenfaya y la aplication industrial; citas y explications en apoyo de esta declaration 

Los documentos D3 y D4 tambien describen reacciones de acilacion Friedel-Crafts de sustratos 
armaticos en los que se utiliza un Uquido i6nico como medio de reacci6n como los de la invencion, 
pero en presencia de un catalizador adicional, bien sean sales metalicas de tipo M(NTf 2 )n siendo 
M=Ni,Co,Al,Zn,... (documento P3), o zeolitas (documento D4). 

Ninguno de los documentos D1-D6 citados o cualquier combinaci6n relevante de los mismos 
describe un procedimiento de acilacion Friedel-Crafts en los que se utilice unicamente un liquido 
idnico de tipo [Q] + [CF 3 S0 3 ]", sin catalizador adicional, con las caracteristicas y el efecto tecnico 
analogo al objeto de la presente solicitud, segun §e recoge en las, reivindicaciones 1-13. Estos 
documentos constituyen, por lo tanto, un reflejo del estado de la t6cnica. 

En consecuencia, la invencion tal y como se recoge en las reivindicaciones 1-13 de la solicitud se 
considera nueva, implica actividad inventiva y tiene aplicaci6n industrial segun los articulos 33(2) 
(3)y(4)delPCT. " 1 
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Recuadro VHL Observaciones relativas a la solicitud international 



Se fonmilan las observaciones siguientes sobre la claridad de las rdvindicacioiies, de la description y de los dibujos 0 sobie 
si las ravmdicacionessefundan totals 



La reivindicacion 1 no cumple las exigencias del Articulo 6 del PCT en cuanto a que no esta 
claramente definido el objeto para el que se busca protection, ya que en esta reivindicacion se dice 
que el liquido ionico de formula (I) se usa "...en ausencia de cualquier otro catalizador y/o 
solvente...". La expresion "..catalizador y/o solvents. . " presenta una ambiguedad en cuanto a que no 
queda claro si cabe la posibilidad de que pueda haber o no otro catalizador o disolvente en el medio de 
reaction. Como de la descripcion y ejemplos parece deducirse que no se utiliza otro catalizador en el 
proceso (pagina 3, lineas 15-16, pagina 4, lineas 11-12, pdgina 6, lineas 30-31), se recomienda 
corregir esta redaction. 
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La presente opinidn contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes: 
Base de la opinidn 

Priorjdad 

No formulation de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacidn 
industrial 

Falta de unidad de invention 

Declaratidn motivada segun la Regla 436/j.l.a)i) sobre la novedad, la actividad 
inventiva y la aplicaci6n industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracidn 
Ciertos documentos citados 



CONTINUACI6N DE LA TRAMITACI6N 

Si se hace una petition de examen y^dirninar international, esta opinidn se considerara como una opinidn escrita 
de la Adrninistration encargada del examen preliminar international ("IPEA") salvo en aquellos casos en los que el 
solicitante elija una Administraci6n distinta a esta y, la IPEA elegida haya notificado a la Oficina Internacional 
segun lo previsto en la Regla 66. \bis(b) que las opiniones escritas de esta Administration encargada de la 
busqueda international no seran consideradas como tales. 

Si esta opini6n es, como se indica mas arriba, considerada como una opinidn escrita de la IPEA, se'invita al 
solicitante a que presente ante la IPEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la 
expiration del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del ibrmulario PCT/ISA/220 o antes de la 
expiraci6n del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicandose el plazo que expire mas tarde. 



Para otras opciones, consultar el formulario PCT/ISA/220. 



3. Para mas detalles, ver las notas del formulario PCT/ISA/220. 
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Por lo que respecta al idiom a esta opinion se ha establecido sobre la base de la solicitud intemacional en el idioma en el 
cual se deposito, salvo indicaci6n en contra sefialada a continuacibn, 

n Esta opini6n se ha establecido sobre la base de una traduction del idioma original al siguiente idioma 

, que es el idioma de una traducci6n prop orcionada a los fines de la busqueda intemacional (segun 

las Reglas 12.3 y 23.1b)). 

En lo que se refiere a las secuencias de nucleotidos y/o de aminoacidos divulgadas en la solicitud intemacional y 
necesarias para la invenci6n reivindicada, esta opinidn se ha establecido sobre la base de: 

a. Tipo de material 

Q una lista de secuencias 

□ tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias 

b. Formato del material ( 

Q porescrito 

□ en soporte legible por ordenador 

c. Fecha de presentaci6n/entrega 

□ contenido en la solicitud intemacional tal y como se presento 

D presentado junto con la solicitud intemacional en formato legible por ordenador 

□ presentado posteriormente a esta Administration a los fines de la busqueda 

Ademas, en caso de que se haya presentado mas de una versi6n o copia de una lista de secuencias y/o tabla 
relacionada con ella, se ha entregado la declaracidn requerida de que la informaci6n contenida en las copias 
subsiguientes o adicionales es identica a la de la solicitud tal y como se presento o no va mas alia de lo presentado 
inicialmente. 
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Aplicaci6n industrial 
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2. Citas y explicaciones 
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El objeto de la invencion es un procedimiento de obtencion de cetonas aromaticas mediante 
reaccion de acilacion de Friedel-Crafts que se lleva a cabo en el seno de un liquido ionico de un 
compuesto de formula I y en ausencia de otro catalizador o disolvente en el medio de reacci6n, 
segun se recoge en la reivindicacion 1. Dicho liquido ionico esfci formado por cationes [QJ + de 
tipo imidazolio, piridinio, amonio o fosfonio opcionalmente sustituidos, y por aniones de tipo 
trifluorometanosulfonato [CF 3 S0 3 ]\ En las reivindicaciones dependientes 2 a 13 se concretan la 
naturaleza de los reactivos utilizados: cation Q del liquido ionico (l-etil-3-metilimidazolio, 1,3- 
dietilimidazolio o 1,3-dimetilimidazolio), agente acilante y sustrato aromatico de Friedel-Crafts, 
asi como las condiciones de reaccion. 

El documento Dl, considerado como mas proximo al objeto de la invencion, describe un proceso 
de acilaci6n Friedel-Crafts de sustratos aromaricos (benceno, tolueno, anisol,...) con cloruro de 
benzoilo como agente de acilacion y en un medio de reacci6n constituido por un liquido ionico de 
tipo [EMIM] [NTf 2 ] o [BMHVf][NTf 2 ], siendo los cationes ElVnM=l-etil-3-metilirnidazolio y 
BMIM= 1 -butil-3 -rnetilimidazolio y el ani6n NTf 2 =bis(trifluorometil)sulfornlamida. Sin embargo, 
en Dl se menciona la utilization ademas de sales de Bi (III), en particular Bi(OTf) 3 y Bi 2 0 3 , como 
catalizadores del proceso. 

En el documento D2, tambien bastante proximo al objeto de la invencion, se divulgan reacciones 
de sustitucion electrofila aromatica de tipo benzoilacidn y acetilacion de Friedel-Crafts que se 
llevan a cabo en un liquido ionico de tipo [BMIM] [BF J, pero tambien en presencia de una sal de 
Cu(U) como catalizador Cu(OTf)2. 
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OPINldN ESCJUTA DE LA ADMINISTOACI6N 

EN CARGADA DE LA BTjSOUBDA INTERNACIONAL 

Continuation RecuadroV. Declaraci6n motivada segun la Regla 43fe.l.a)i) sobre la novedad, la actividad 
lontmuaqon 2. inventiva y la aplicaqon industrial; dtas y explicaciones en apoyo de csta declaration 

Los documentos D3 y D4 tambien describen reacciones de acilacion Friedel-Crafts de sustratos 
armaticos en los que se utiliza un liquido i6riico como medio de reacci6n como los de la invencion, 
pero en presencia de un catalizador adicional, bien sean sales metalicas de trpo M(NTf 2 )n siendo 
M=Ni,Co 9 AljZn,... (documento D3), o zeolitas (documento D4). 

Ninguno de los documentos D1-D6 citados o cualquier combinacion relevante de los mismos 
describe un procedimiento de acilacion Friedel-Crafts en los que se utilice unicamente un Hquido 
ionico de tipo [QnCF 3 S0 3 ]\ sin catalizador adicional, con las caracteristicas y el efecto tecnico 
analogo al objeto de la presente solicited, segun §e recoge en las jeivindicaciones 1-13. Estos 
documentos constituyen, por lo tanto, un reflejo del estado de la t6cnica. 

En consecuencia, la invencion tal y como se recoge en las reivindicaciones 1-13 de la solicitud se 
considera nueva, implica actividad inventiva y tiene aplicaci6n industrial segun los articulos 33(2) 
(3)y(4)delPCT. 1 
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Se fomvulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las revindications, de la descripci6n y de los dibujos o sobre 
si las reivindicaciones se nindan totahnente en la descripci6n: 

La reivindicacion 1 no cumple las exigcncias del Articulo 6 del PCT en cuanto a que no esta 
claxamente definido el objeto para el que se busca protecci6n, ya que en esta reivindicacion se dice 
que el h'quido ionico de formula (I) se usa "...en ausencia de cualquier otro catalizador y/o 
solvente...". La expresion "..catalizador y/o solvente... " presenta una ambiguedad en cuanto a que no 
queda claro si cabe la posibilidad de que pueda haber o no otro catalizador o disolvente en el medio de 
reaction. Como de la description y ejemplos parece deducirse que no se utiliza otro catalizador en el 
proceso (pagina 3, lineas 15-16, pagina 4, lineas 11-12, pagina 6, lineas 30-31), se recomienda 
corregir esta redaction. 
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